Синтез та рентгеноструктурний аналіз 7-(діетиламіно)-2-етокси-3-(4-нітрофеніл)-2H-бензо[e][1,2]оксафосфінін 2-оксиду by Кулай, І.В. et al.
УДК 547.849
I. В. Кулай, С. Маллет-Ладейра, В.О. Ковтуненко, З. В. Войтенко
Синтез та рентгеноструктурний аналiз 7-(дiетиламiно)-
2-етокси-3-(4-нiтрофенiл)-2H-бензо[e][1,2]оксафосфiнiн
2-оксиду
(Представлено членом-кореспондентом НАН України В.П. Хилею)
Синтезовано новий представник сiмейства 3-арилфосфакумаринiв, шляхом конденсацiї
Кновенагеля 4-(дiетиламiно)салiцилового альдегiду з дiетил 4-нiтробензилфосфонатом
з подальшою циклiзацiєю. Будова отриманої сполуки доведена методами ЯМР спектро-
скопiї, мас-спектрометрiї високої роздiльної здатностi, а також рентгеноструктур-
ного аналiзу. На основi отриманих даних порiвняно молекулярнi структури фосфакума-
рину та його класичного аналогу. Проаналiзовано основнi структурнi особливостi бен-
зо[e] [1,2]оксафосфiнiнового фрагменту та ефект введення атома фосфору.
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Кумарини — кисневмiснi гетероцикли з класу бензопiронiв [1], якi викликають значний iн-
терес з точки зору синтетичної та фармацевтичної хiмiї завдяки протипухлиннiй, анти-ВIЛ,
антиоксидантнiй, вазорелаксантнiй, антираковiй, антимiкробнiй та iншим видам бiологiчної
активностi [2]. Водночас, завдяки своїм флуоресцентним та сольватохромним властивостям,
вони широко використовуються в якостi флуоресцентних зондiв [3].
Протягом останнiх рокiв фосфорорганiчнi сполуки набувають все бiльшого поширення
в органiчнiй хiмiї, в зв’язку з їх наявнiстю в усiх бiологiчних системах [4–6]. Було показано,
що фосфоновi кислоти в бiльшостi випадкiв проявляють таку ж бiологiчну активнiсть, як
i аналогiчнi за будовою карбоновi кислоти. На основi перелiчених фактiв можна припустити,
що замiна карбонiльної групи в кумаринах на фосфонову може привести до утворення
фосфакумаринiв зi схожими бiологiчними та флуоресцентними властивостями. В лiтературi
наведено кiлька прикладiв синтезу сполук даного класу [7–9], проте вiдсутнi вiдомостi про
3-арил-фосфакумарини з вiльним четвертим положенням пiронового циклу.
Для синтезу цiльової сполуки нами було адаптовано лiтературний метод, а саме кон-
денсацiя Кновенагеля салiцилового альдегiду з метиленактивним прекурсором i подальша
циклiзацiя кумаринового циклу [7]. Зокрема, було використано 4-(дiетиламiно)салiциловий
альдегiд 1 та дiетил 4-нiтробензилфосфонат 2, який в свою чергу було синтезовано за допо-
могою реакцiї Арбузова [10]. Наведемо загальну схему синтезу фосфакумарину 4 (i : толуен,
0,02 екв. пiперидину, 25 C, 14 год.; ii : толуен, 0,02 екв. пiперидину, 110 C, 6 год.):
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Рис. 1. 1 H (вгорi)та 13 C1 H (внизу)ЯМР спектри сполуки 4
На першiй стадiї вiдбувається утворенням дiетил (2-(4-(дiетиламiно)-2-гiдроксифенiл)-
1-(4-нiтрофенiл)вiнiл)фосфонату 3 з подальшою нуклеофiльною атакою гiдроксилу за дi-
етилфосфонатною групою з утворенням цiльового фосфакумарину 4. Основна перевага
використання бензилфосфонату i нашого пiдходу в цiлому — наявнiсть в молекулi метиле-
нактивного компонента лише однiєї реакцiйноздатної групи i, як наслiдок, однозначнiсть
перебiгу процесу циклiзацiї. Будова отриманої сполуки була пiдтверджена за допомогою
ЯМР спектроскопiї, мас-спектрометрiї високої роздiльної здатностi та рентгеноструктурних
дослiджень. 1H та 13C ЯМР спектри сполуки 4 з вiднесенням сигналiв наведенi на рис. 1.
В цiлому 1H ЯМР спектр фосфакумарину4 нагадує спектр класичного аналогу [3], про-
те слiд вiдзначити певнi особливостi, якi пов’язанi з введенням атома фосфору. В першу
чергу, завдяки iндуктивному ефекту фосфору, хiмiчнi зсуви протонiв в 4, 5 i 7 положеннях
бензо[e] [1,2]оксафосфiнiнового фрагменту зсуваються в сильне поле на 0,15–0,3 м.ч. в по-
рiвняннi з бензопiроновим циклом. Сигнал гiдрогену в четвертому положеннi зсунутий на
0,8 м.ч. i додатково розщеплюється в дублет з константою спiн-спiнової взаємодiї зi значе-
нням 3JP;H = 38;9 Гц, характеристичним для оксафосфiнiнового циклу [11]. 13C1H ЯМР
в цiлому демонструє аналогiчнi тенденцiї, але в даному випадку основний iнтерес пред-
ставляє спiн-спiнова взаємодiя карбон-фосфор, причому значення констант розщеплення
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Рис. 2. Кристалiчна структура сполуки 4 за даними рентгеноструктурного аналiзу. Атоми гiдрогену при-
хованi задля спрощення вигляду
послужили важливим джерелом для спiввiднесення сигналiв. 31P{1H} ЯМР спектр пред-
ставляє синглет з хiмiчним зсувом в областi характеристичнiй для фосфонових кислот,
а саме 9,5 м.ч. Мас-спектр високої роздiльної здатностi мiстить iнтенсивний пiк молекуляр-
ного iона з масою 403,1423, яка чiтко збiгається з теоретично розрахованою.
Структура сполуки 4, отримана за допомогою рентгеноструктурного аналiзу наведена
на рис. 2. В першу чергу привертає увагу пiрамiдальна конфiгурацiя sp3-гiбридизованого
фосфору, на вiдмiну вiд планарного sp 2-гiбридизованого карбону в кумаринах. В зв’язку
з цим планарнiсть оксафосфiнiнового циклу дещо порушена з виходом атома фосфору за
межi площини циклу. В цiлому конформацiя наближається до конформацiї “конверт” для
циклопентану зi значенням двогранного кута 22,34.
Детальне порiвняння значень довжин зв’язкiв та валентних кутiв для фосфакумарину
4 та аналогiчних параметрiв для 3-(4-бромофенiл)-7-(диетиламiно)-кумарину 5, в якостi
системи порiвняння [12] наведене в табл. 1. В основному геометрiя обох молекул близька,
але в зв’язку з рiзницею в гiбридизацiї та ковалентних радiусах фосфору i карбону в друго-
Таблиця 1. Вибранi довжини зв’язкiв (A˚) та кути () для сполук 3 та 4
Зв’язки 4 5 Кути 4 5
P(1)-O(3) 1;621(4) O(1)-P(1)-O(3) 104;00(18)
P(1)-O(1)[a] 1;598(3) 1;383(3) O(2)-P(1)-O(3) 114;1(2)
P(1)-O(2)[a] 1;440(3) 1;205(3) O(3)-P(1)-C(12) 101;13(18)
P(1)-C(12)[a] 1;768(4) 1;466(3) O(1)-P(1)-O(2)[a] 110;27(19) 115;01(19)
C(12)-C(11) 1;366(5) 1;363(3) O(2)-P(1)-C(12)[a] 120;0(2) 127;2(2)
O(1)-C(5) 1;395(4) 1;378(3) O(1)-P(1)-C(12)[a] 105;76(17) 117;80(19)
C(10)-C(11) 1;438(5) 1;416(3) P(1)-C(12)-C(11) 115;1(3) 117;8(2)
C(5)-C(10) 1;399(5) 1;390(3) C(12)-C(11)-C(10) 127;0(4) 122;9(2)
C(12)-C(13) 1;480(5) 1;474(3) P(1)-O(1)-C(5)[a] 123;9(2) 122;98(17)
C(11)-H(11) 0;9500 0;9300 P(1)-C(12)-C(13)[a] 121;3(3) 119;7(2)
C(11)-C(12)-C(13) 123;5(4) 122;4(2)
[a]Задля зручностi використано нумерацiю наведену на рис. 2 для сполуки 4. Для сполуки 5, пiд позначен-
ням P(1) слiд розумiти атом карбону карбонiльної групи.
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му положеннi циклу, всi вiдмiнностi стосуються саме цiєї частини молекули. Таким чином,
зв’язки P(1)-O(1), P(1)-O(2) та P(1)-C(12) iстотно видовжуються в порiвняннi з аналогiчни-
ми зв’язками в молекулi кумарину. Як наслiдок, значення валентних кутiв в циклi значною
мiрою вiдрiзняються вiд 120, характерних для шестикутника, а саме: кут O(1)-P(1)-C(12)
виявляється зменшеним, а C(12)-C(11)-C(10) навпаки — збiльшеним. В кiнцевому резуль-
татi це все зумовлює згадану вище деформацiю оксафосфiнiнового циклу.
Таким чином, нами було запропоновано синтетичний пiдхiд до першого представника
нового класу фосфакумаринiв. Дана сполука була отримана з високим виходом та охара-
ктеризована за допомогою ЯМР спектроскопiї, мас-спектрометрiї та рентгеноструктурних
дослiджень. Було показано, що отриманий фосфакумарин за багатьма характеристиками
нагадує аналогiчний кумарин, проте в зв’язку з рiзницею в об’ємi i гiбридизацiї фосфору та
карбону, даний клас сполук повинен проявляти вiдмiннi хiмiчнi властивостi та бiологiчну
активнiсть.
Експериментальна частина. Матерiали: толуен був очищений пропусканням через
колонку з молекулярними ситами 4 A˚. 4-(Дiетиламiно)салiциловий альдегiд (Alfa Aesar,
99%), 4-Нiтробензил бромiд (Sigma Aldrich, 99%), триетил фосфiт (Sigma Aldrich, 98%) та
пiперидин (Alfa Aesar, 99%) використовувались без додаткової очистки. Дiетил 4-нiтробен-
зилфосфонат був синтезований за методикою [10] з триетилфосфiту та 4-нiтробензилбро-
мiду.
Методи дослiдження: ЯМР спектри зареєстрованi за допомогою приладу Bruker Avan-
ce AMX 300 в розчинi CDCl3. Хiмiчний зсув виражено в мiльйонних частках вiдносно
сигналу розчинника для 1H та 13C ЯМР. Для 31P ЯМР спектрiв використано зовнiшнiй
стандарт — 40% розчин H3PO4. Мас-спектр високого роздiлення (HRMS) зареєстровано за
допомогою часо-пролiтного детектора Waters GCT Premier CAB109 з хiмiчною iонiзацiєю
(CH4). Рентгеноструктурний аналiз монокристала здiйснено при температурi 193 К за до-
помогою дифрактометра Bruker AXS APEX II QUAZAR оснащеного 30 Вт джерелом MoK
випромiнювання ( = 0;71073 A˚) з повiтряним охолодженням, з використанням - та !-ска-
нування. Данi були iнтегрованi за допомогою програми SAINT, емпiрична корекцiя аб-
сорбцiйних даних здiйснена за допомогою SADABS [13]. Структура була розшифрована
прямим методом за допомогою програми SHELXS-97 i оптимiзована в анiзотропному на-
ближеннi [14].
Синтез 7-(дiетиламiно)-2-етокси-3-(4-нiтрофенiл)-2H-бензо[e] [1,2]оксафосфiнiн 2-ок-
сиду (4). Розчин 4-(дiетиламiно) салiцилового альдегiду (0,97 г; 5 ммоль), дiетил 4-нiт-
робензилфосфонату (1,37 г; 5 ммоль) та пiперидину (0,01 мл; 0,1 ммоль) в 25 мл толуену
перемiшували протягом ночi при кiмнатнiй температурi, а потiм нагрiвали при температурi
кипiння розчинника з одночасним вiддiленням води та етанолу з насадкою Дiна-Старка
протягом 6 год. Пiсля упарювання розчинника при пониженому тиску сухий залишок було
очищено хроматографiєю на силiкагелi, рухома фаза — пентан-етилацетат (7 : 3). Пiсля
перекристалiзацiї з етилацетату продукт було отримано у виглядi фiолетових кристалiв.
Вихiд: 1,4 г (70%).
Спектр 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 8,22–8,16 (2H, м, 4-NO2C6H4, H-3),
7,89–7,83 (2H, м, 4-NO2C6H4, H-2), 7,53 (1H, д, 3JP;H = 38;9, H-4), 7,18 (1H, д, 3JH;H = 8;8,
H-5), 6,44 (1H, дд, 3JH;H = 8;8, 4JH;H = 2;5, H-6), 6,36 (1H, д, 4JH;H = 2;5, H-8), 4,15 (1H,
кд, 3JH;H = 7;1, 3JP;H = 1;3, CH3CH2O), 4,12 (1H, кд, 3JH;H = 7;1, 3JP;H = 0;7, CH3CH2O),
3,40 (4H, к, 3JH;H = 7;5, CH3 CH2N), 1,26 (3H, тд, 3JH;H = 7;1, 4JP;H = 0;4, CH3CH2O),
1,20 (6H, т, 3JH;H = 7;1, CH3CH2N). Спектр 13C[1H] ЯМР (75 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц):
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153,74 (д, 2JP;C = 8;6), 150,94 (д, 4JP;C = 1;9), 146,68 (с), 142,53 (д, 2JP;C = 11;4), 142,08 (д,
2JP;C = 5;5), 132,06 (д, 3JP;C = 1;4), 127,06 (д, 4JP;C = 7;3), 124,18 (с), 116,14 (д, 1JP;C =
= 172;9), 109,48 (д, 3JP;C = 16;3), 107,75 (с), 99,85 (д, 3JP;C = 7;7), 63,34 (д, 2JP;C = 6;9),
44,88 (с), 16,42 (д, 3JP;C = 6;3), 12,62 (с). Спектр 31P{1H} ЯМР (121 МГц, CDCl3, , м. ч.):
9,5. HRMS: отримано для MH+ — 403,1423; розраховано для C20H24N2O5P — 403,1423.
Деталi рентгеноструктурного експерименту та результати уточнення структури: емпiри-
чна формула — C20H23N2O5P; Mr = 402;37; розмiри кристалу — 0;180;080;06 мм3; кри-
сталiчна система — триклинна; просторова група — P-1; a = 7;4475(15) A˚, b = 16;234(3) A˚,
c = 17;021(4) A˚,  = 103;808(7),  = 101;286(8),  = 95;511(8); об’єм V = 1937;6(7) A˚3;
Z = 4; розрахована густина Dрозр = 1;379 г/см3; коефiцiєнт поглинання  = 0;177 мм 1;
F (000) = 848; межi  — 1,26. . . 27,10; загальна кiлькiсть вiдбиттiв — 29845; незалежнi
вiдбиття — 8453 (Rint = 0;0702); фактор добротностi S = 1;084; R фактори [I > 2(I)]
R1 = 0;0824, wR2 = 0;2371; найбiльша/найменша залишкова електронна густина 0,890 та
 0;856eA˚ 3.
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Синтез и рентгеноструктурный анализ 7-(диетиламино)-
2-этокси-3-(4-нитрофенил)-2H-бензо[e] [1,2]оксафосфинин
2-оксида
Киевский национальный университет им. Тараса Шавченко
Тулузский университет, Франция
Синтезирован новый представитель семейства 3-арилфосфакумаринов, путем конденсации
Кновенагеля 4-(диетиламино)салицилового альдегида с диэтил 4-нитробензилфосфонатом
с дальнейшей циклизацией. Молекулярное и кристаллическое строение полученного веще-
ства доказано методами ЯМР спектроскопии, мас-спектрометрии высокого разрешения,
а также рентгеноструктурного анализа. На основпнии полученных данных проведено срав-
нение молекулярных структур фосфакумарина и аналогичного кумарина. Проанализованы
основные структурные особенности бензо[e] [1,2]оксафосфининового фрагмента и их связь
с введением фосфора.
Ключевые слова: фосфакумарин, оксафосфинин, фосфор органический, кристаллическая
структура.
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I. V. Kulai, S. Mallet-Ladeira, V.A. Kovtunenko, Z.V. Voitenko
Synthesis and crystal structure of 7-(diethylamino)-2-ethoxy-3-(4-ni-
trophenyl)-2H-benzo[e] [1,2]oxaphosphinin
2-oxide
Taras Shevchenko National University of Kiev
University of Toulouse, France
A new member of 3-aryl phosphacoumarins has been synthesized by the Knoevenagel condensa-
tion of 4-(diethylamino)salicylaldehyde and diethyl 4-nitrobenzylphosphonate and the further cycli-
zation. The title compound was fully characterized by NMR spectroscopy, high-resolution mass-
spectrometry, and single crystal X-ray diﬀraction. Comparison of the molecular structures of
synthesized phosphacoumarin and analogous coumarin is made by basing on the obtained data.
Main structure features of the benzo[e] [1,2]oxaphosphinin fragment were analyzed in terms of the
phosphorus inﬂuence.
Keywords: phosphacoumarin, oxaphosphinin, organophosphorus, X-ray structure.
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